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1. Einleitung 
1.1 Klinische Epidemiologie unter Verwendung von Daten aus der Krebsregistrierung 
Krebsregistrierung weltweit 
Die Inzidenz von Krebserkrankungen steigt in vielen Ländern der Welt über die letzten Jahre 
kontinuierlich an. Globocan, ein Projekt der World Health Organisation (WHO), das weltweit die 
Inzidenz, Mortalität und Prävalenz von Krebserkrankungen schätzt, berichtet für das Jahr 2012 
eine Inzidenz von 14,1 Mio. Krebsneuerkrankungen und 8,2 Mio. Krebstodesfällen (1).  
Zur Erfassung der Daten zu Inzidenz und Mortalität ist die systematische Sammlung von Daten 
durch Krebsregister notwendig. Ein Krebsregister wird dabei definiert als "an organization – 
with its own premises, resources, and personnel – for the systematic collection, storage, 
analysis, interpretation, and reporting of data on people with cancer" (2). Die Qualität der 
Krebsregistrierung unterscheidet sich weltweit allerdings deutlich. Auch in Europa weisen nicht 
alle Länder eine flächendeckende Krebsregistrierung auf. Neben der fehlende Standardisierung 
der Datenerfassung ergeben sich in einigen Ländern Einschränkungen in der Datenqualität 
durch gesetzliche Bestimmungen (3). 
Krebsregistrierung Deutschland  
In Deutschland gilt es zwischen den epidemiologischen und klinischen Krebsregistern zu 
unterscheiden:  
Ein epidemiologisches Krebsregister dient der Erfassung der Inzidenz und Mortalität von 
Krebserkrankungen bezogen auf eine definierte Bevölkerung oder Region und ermöglicht so die 
Darstellung zeitlicher oder räumlicher Vergleiche. Die Erfassung der Krebsneuerkrankungen 
erfolgt in Deutschland je nach Bundesland zentral über epidemiologische Krebsregister oder 
über die Zusammenführung der Daten regionaler Krebsregister. Die Daten werden 
anschließend vom Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD) des Robert Koch-Instituts (RKI) für die 
Schätzung der Inzidenzraten in Deutschland gesammelt und aufbereitet (4). Für die Berechnung 
der krebsbedingten Mortalität verwendet das RKI außerdem Daten des statistischen 
Bundesamtes (5). 
Klinische Krebsregister erfassen darüber hinaus Daten zur medizinischen Versorgung und zum 
Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten. Dies erfordert die Sammlung und Zusammenführung 
von Daten aller beteiligten Versorgungsträger. In Deutschland gibt es im Moment noch keine 
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flächendeckende klinische Krebsregistrierung. Zur Umsetzung einer solchen wurde am 3. April 
2013 im Rahmen des Nationalen Krebsplans als gesetzliche Grundlage das "Gesetz zur 
Weiterentwicklung der Krebsfrüherkennung und zur Qualitätssicherung durch klinische 
Krebsregister (Krebsfrüherkennungs- und -registergesetz – KFRG)" in Kraft gesetzt (6).  
Tumorregister München 
Das Tumorregister München (TRM) (7) ist ein bevölkerungsbezogenes klinisches Krebsregister, 
das 1978 gegründet wurde und mit einem Einzugsgebiet von inzwischen 4,8 Mio. Einwohnern 
(Stand Mai 2017) den Regierungsbezirk Oberbayern und einen Teil von Niederbayern umfasst 
(siehe Abbildung 1). 
 
Abbildung 1: Bayern und Einzugsgebiet Tumorregister München, eigene Darstellung nach (7) 
Als eines der derzeit sechs klinischen Krebsregister in Bayern (zukünftig eine der sechs 
Regionalstellen des Bayerischen Krebsregisters, geführt vom Bayerischen Landesamt für 
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, LGL) dient es der Erfassung aller Patientinnen und 
Patienten mit einer Krebserkrankung, wohnhaft und/oder behandelt in der definierten Region. 
Die Zusammenarbeit mit kooperierenden Kliniken, pathologischen Instituten und 
radiologischen Einrichtungen des Einzugsgebiets ermöglicht die Abbildung komplexer 
Krankheitscharakteristika und Behandlungsabläufe der Patientinnen und Patienten. Zur 
Erfassung des Krankheitsverlaufs werden neben gemeldeten Rezidiven, Metastasen und Zweit-
malignomen systematisch auch alle Todesbescheinigungen eingearbeitet. 
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1.2 Klinische Epidemiologie maligner gynäkologischer Tumoren 
1.2.1 Inzidenz und Mortalität 
Tabelle 1 zeigt einen Überblick der Kennzahlen zu Inzidenz und Mortalität invasiver 
gynäkologischer Tumoren nach Tumordiagnose für Deutschland und für das Einzugsgebiet des 
Tumorregisters München. Das Korpuskarzinom ist unter den gynäkologischen 
Krebserkrankungen der Tumor mit der höchsten Inzidenz. Trotz einer im Vergleich dazu 
niedrigeren Inzidenzrate, weist das Ovarialkarzinom die höchste Mortalität auf, erkennbar auch 
an den 5-Jahres-Überlebensraten. Das Vaginalkarzinom weist sowohl bezüglich Inzidenz, wie 
auch Mortalität, die niedrigsten Raten auf. 
Tabelle 1: Inzidenz und Mortalität gynäkologischer Tumoren in Deutschland und im Einzugsgebiet des TRM  
 Vulva Vagina Zervix Korpus Ovar 
 C51 C52 C53 C54* C56 
 D TRM D TRM D TRM D TRM D TRM 
Neuerkrankungen ** 3246 122 456 18 4667 248 11075 617 7503 401 
Inzidenz (pro 100.000) **           
roh 7,9 5,2 1,1 0,8 11,3 10,5 26,9 26,1 18,2 17,0 
standardisiert (Europa) 4,6 3,2 0,6 0,5 9,3 8,5 16,8 17,1 11,6 11,2 
standardisiert (Welt) 3,3 2,2 0,4 0,3 7,4 6,6 11,7 11,9 8,3 8,1 
relatives Überleben ***           
5-Jahres-Rate 69 70 ---- 52 68 71 80 82 41 45 
Sterbefälle ** 827 52 175 16 1617 101 2515 216 5646 250 
Mortalität (pro 100.000) **           
roh 2,0 2,2 0,4 0,7 3,9 4,3 6,1 9,2 13,7 10,6 
standardisiert (Europa) 0,9 1,0 0,2 0,4 2,6 2,9 3,0 4,7 7,5 6,2 
standardisiert (Welt) 0,6 0,6 0,1 0,2 1,9 2,0 2,0 2,9 5,0 4,0 
D=Deutschland (8)   TRM=Tumorregister München (9)      * D: C54/55    ** D/TRM: 2012    *** D laut RKI/ZfKD: 2011-2012,  TRM: 2007-2014 
Die Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der altersstandardisierten Inzidenz gynäkologischer 
Tumoren für Deutschland und das Einzugsgebiet des Tumorregisters München seit dem Jahr 
1998 (siehe Abbildung 2) zeigt einen leichten Rückgang der Neuerkrankungsrate bei Korpus-, 
Ovarial- und Zervixkarzinom. Ein Anstieg der Inzidenzrate lässt sich hingegen beim 
Vulvakarzinom beobachten. Die sehr niedrige Inzidenz des Vaginalkarzinoms zeigt keine 
Veränderung über die Jahre. 
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Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der Inzidenz gynäkologischer Tumoren (altersstandardisiert, Europa)  
in Deutschland und im Einzugsgebiet des TRM, eigene Darstellung nach (8, 9) 
Die Neuerkrankungszahlen von Krebserkrankungen in Deutschland und der westlichen Welt 
werden in den nächsten Jahrzehnten, vor allem bedingt durch den demographischen Wandel, 
voraussichtlich deutlich steigen (10, 11). Dies betrifft jedoch nicht alle Tumorentitäten 
gleichermaßen. So prognostiziert eine Studie von Pritzkuleit et al. (11) zur Schätzung der 
zukünftigen Krebsinzidenz in Deutschland sinkende Neuerkrankungszahlen für das 
Zervixkarzinom bis zum Jahr 2050. Eine weitere Studie von Quante et al. (12), in der zusätzlich 
zu den demographischen Veränderungen auch bisherige Trends der Inzidenz extrapoliert 
werden, zeigt leicht sinkende Erkrankungszahlen für das Ovarial- und das Zervixkarzinom bis 
zum Jahr 2030. 
1.2.2 Prognosefaktoren 
Tabelle 2 zeigt einen Überblick der Daten des Tumorregisters München zu den 
Prognosefaktoren Alter, FIGO-Stadium, Histologie und Grading nach gynäkologischer 
Tumordiagnose. Die Angaben zum Ovarialkarzinom umfassen hierbei Ovarialkarzinome (C56), 
Tubenkarzinome (C57.0) und Peritonealkarzinome (C48), im Folgenden als "Ovarialkarzinome" 
bezeichnet. 
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Tabelle 2: Prognosefaktoren nach Diagnose im Einzugsgebiet des TRM (1998-2015) 
 Vulva * Vagina Zervix Korpus Ovar ** 
 n=1327 n=238 n=3565 n=8073 n=6165 
Alter      
Mittelwert / Median 71,7 / 74,7 70,1 / 72,6 52,8 / 49,9 68,2 / 68,6 66,1 / 67,1 
FIGO  n % n % n % n % n % 
FIGO I 835 67,0 62 35,0 1911 57,1 5972 76,5 1173 20,4 
FIGO II 68 5,5 53 29,9 680 20,3 618 7,9 387 6,7 
FIGO III 223 17,9 18 10,2 259 7,7 827 10,6 2887 50,3 
FIGO IV 121 9,7 44 24,9 496 14,8 393 5,0 1296 22,6 
k. A. 80 6,0 61 25,6 219 6,1 263 3,3 422 6,9 
Histologie n % n % n % n % n % 
Plattenepithel Ca 1302 98,9 203 86,4 2755 78,3 0 0,0 0 0,0 
Adeno Ca 0 0,0 30 12,8 641 18,2 0 0,0 0 0,0 
Seröses Ca 0 0,0 0 0,0 0 0,0 281 3,5 3723 62,5 
Muzinöses Ca 0 0,0 0 0,0 0 0,0 46 0,6 386 6,5 
Endometrioides Ca 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6641 82,7 692 11,6 
Adeno Ca NOS 0 0,0 0 0,0 0 0,0 432 5,4 655 11,0 
Sonstiges 15 1,1 2 0,9 124 3,5 629 7,8 500 8,4 
k. A. 10 0,8 3 1,3 45 1,3 44 0,6 209 3,4 
Grading n % n % n % n % n % 
G1 214 17,2 15 7,1 222 6,7 3049 38,6 392 7,3 
G2 713 57,2 104 49,5 1551 46,9 3220 40,7 1525 28,2 
G3/G4 319 25,6 91 43,3 1532 46,4 1638 20,7 3484 64,5 
k. A. 81 6,1 28 11,8 260 7,3 166 2,1 764 12,4 
* beim Vulvakarzinom erfolgte 2009 eine Änderung der Stadieneinteilung. Zur Vergleichbarkeit erfolgte die FIGO-Einteilung aller Patienten nach 
der aktuellen TNM-Klassifikation 2009 (13)     
** einschließlich Tuben- und Peritonealkarzinom 
k. A.: fehlende Werte wurden aus der Berechnung der Häufigkeitsverteilung herausgenommen 
 
Während bei Vulva-, Vaginal-, Korpus- und Ovarialkarzinom das durchschnittliche Alter bei 
Diagnose bei etwa 70 Jahren liegt, erkranken Patientinnen mit einem Zervixkarzinom mit 53 
bzw. 50 Jahren in einem deutlich niedrigeren mittleren bzw. medianen Alter. Als wichtiger 
Prognosefaktor gilt das Tumorstadium (14). Neben einem klinischen oder pathologischen 
Staging wird in der gynäkologischen Onkologie das Staging der Fédération Internationale de 
Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) verwendet, das die Größe und Ausbreitung des 
Primärtumors mit dem Lymphknotenbefall und dem Vorliegen von Fernmetastasen kombiniert 
(13). Die Verteilung des FIGO-Stadiums unterscheidet sich deutlich zwischen den verschiedenen 
Tumorentitäten. Korpuskarzinome werden zu über 70 % im Stadium I diagnostiziert. Auch 
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom werden zu mehr als 70 % in den prognostisch 
günstigeren Stadien I oder II diagnostiziert. Ein gegenteiliges Bild zeigt sich beim 
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Ovarialkarzinom. Hier werden deutlich über die Hälfte der Fälle im Stadium III oder IV 
diagnostiziert, mit Ausbreitung der Tumormasse ins Peritoneum oder dem Vorliegen von 
Fernmetastasen. Die Verteilung histologischer Gruppen zeigt, dass Zervix-, Vulva- und 
Vaginalkarzinom zu einem Großteil dem histologischen Typ des Plattenepithelkarzinoms 
zuzuordnen sind, beim Vulvakarzinom zu 98,9 %. Beim Ovarialkarzinom finden sich zu über 
60 % Adenokarzinome des serösen Typs, beim Endometriumkarzinom sind über 80 % vom 
endometrioiden Typ. Bei der Verteilung des Gradings über die Tumordiagnosen zeigt sich, dass 
der Großteil der Tumoren als G2 oder G3 klassifiziert wird. Einzig Patientinnen mit einem 
Korpuskarzinom zeigen mit 38,6 % einen deutlich höheren Anteil an G1-Tumoren. Bei der 
Einteilung seröser Ovarialkarzinome gilt inzwischen die Unterteilung in low- und high-grade 
Karzinome (siehe hierzu Kapitel 1.3.1) (15). 
1.2.3 Therapie 
Tabelle 3 zeigt einen Überblick der Daten des Tumorregisters München zur Behandlung 
gynäkologischer Tumoren nach Tumordiagnose. Der Großteil der Tumoren wird primär 
operiert, beim Korpuskarzinom mit einem Anteil von 98,4 %. Zusätzlich erfolgt bei allen 
gynäkologischen Tumoren oftmals eine adjuvante Behandlung in Form einer Radio- oder 
Chemotherapie. Bei Patientinnen mit Vaginal- oder Zervixkarzinom erhält ein vergleichsweise 
großer Anteil eine primäre Radio- bzw. Radiochemotherapie. 
Tabelle 3: Therapie nach Diagnose im Einzugsgebiet des TRM (1998-2015) 
 Vulva  Vagina Zervix Korpus Ovar * 
 n=1327 n=238 n=3565 n=8073 n=6165 
Therapie n % n % n % n % n % 
OP 978 78,2 67 33,8 1702 51,9 4388 56,0 1518 28,6 
OP+RTx/RCTx 206 16,5 55 27,8 869 26,5 3115 39,7 74 1,4 
OP+CTx 0 0,0 2 1,0 47 1,4 209 2,7 3010 56,7 
RTx/RCTx 65 5,2 73 36,9 631 19,2 102 1,3 10 0,2 
CTx/Hormon 1 0,1 1 0,5 30 0,9 28 0,4 699 13,2 
k. A./keine Therapie 77 5,8 40 16,8 286 8,0 231 2,9 854 13,9 
* einschließlich Tuben- und Peritonealkarzinom  
OP=Operation    RTx=Radiotherapie    RCTx=Radiochemotherapie    CTx=Chemotherapie 
k. A.: fehlende Werte wurden aus der Berechnung der Häufigkeitsverteilung herausgenommen 
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1.3 Aktueller Forschungsstand zur klinischen Epidemiologie maligner gynäkologischer 
Tumoren 
1.3.1 Beispiel Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom  
Unter den gynäkologischen Tumoren ist das Ovarialkarzinom (C56) der Tumor mit der höchsten 
Mortalitätsrate. Über die Jahre gibt es einen leichten Rückgang der Inzidenz (Abbildung 2). 
Dieser Trend zeigt sich auch in anderen europäischen Ländern (16). Die Berechnungen zu 
Inzidenz und Mortalität beziehen sich hierbei auf die Diagnose C56, das Tuben- (C57.0) und das 
Peritonealkarzinom (C48) weisen jedoch deutlich niedrigere Inzidenz- und somit auch 
Mortalitätsraten auf (9).  
Trotz der Unterschiede zwischen den Tumorentitäten bezüglich Inzidenz und Mortalität gelten 
die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Ovarialkarzinoms 
(17) gleichermaßen auch für die Behandlung von Karzinomen der Tube und des Peritoneums. 
Diese sieht als Therapie die operative Entfernung des Tumors vor, operative Staging umfasst 
hierbei Laparotomie, Peritonealzytologie und -biopsie, Adnexexstirpation, Hysterektomie, 
Omentektomie und die Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten. Als 
bedeutender Prognosefaktor auch der fortgeschrittenen Stadien gilt der makroskopische 
Tumorrest (18-21). Darüber hinaus sieht die Leitlinie für operativ behandelte Fälle der 
fortgeschrittenen Stadien FIGO IIB bis IV eine adjuvante Chemotherapie vor. Bisher noch nicht 
geklärt ist die Frage, inwieweit die Durchführung einer neoadjuvanten Therapie und die damit 
verbundene Verringerung der Tumorlast zu einer Verbesserung im Überleben führen könnte 
(22-24).  
Als Grundlage einer gemeinsamen Leitlinie für das Ovarial-, das Tuben- und das 
Peritonealkarzinom diente die Einführung einer neuen WHO-Klassifikation (15), die eine 
identische Klassifizierung für alle drei Tumorentitäten vorsieht. Die aktuelle Studienlage (25-27) 
verweist in diesem Zusammenhang auf zwei verschiedene Pfade in der ovariellen 
Karzinogenese. Hierbei ist die Unterteilung in Typ I - und Typ II - Tumoren ausschlaggebend. Zu 
den Typ I - Karzinomen zählen low-grade seröse, muzinöse, endometrioide, klarzellige und 
maligne Brenner-Tumoren. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie, wohl ausgehend von 
gutartigen Zystadenomen oder Adenofibromen, in Borderline-Tumoren und schließlich in ein 
invasives Karzinom übergehen, einen hohen Anteil an BRAF- und K-Ras-Mutationen zeigen und 
eine geringe Platinsensitivität aufweisen. Im Vergleich dazu entwickeln sich Typ II - Tumoren 
deutlich schneller, weisen häufig bereits zum Zeitpunkt der Diagnose Metastasen auf und 
8 
zeigen einen hohen Anteil an TP53- und Ki67- Mutationen. Zu den Typ II - Tumoren zählen high-
grade seröse Tumoren, Karzinosarkome und undifferenzierte Karzinome. Studien zeigen (25-
28), dass in einem Teil der serösen Ovarial- oder Peritonealkarzinome sogenannte STIC-
Läsionen, also Anteile seröser tubaler intraepithelialer Karzinome zu finden sind. Etwa 40 bis 
60 % der Ovarial- und Peritonealkarzinome des high-grade serösen Subtyps scheinen demnach 
im Fimbrien-Ende der Tube entstanden zu sein.  
Studien zu den Unterschieden bezüglich der Prognosefaktoren zwischen Ovarial-, Tuben- und 
Peritonealkarzinom kommen zu weitgehend einheitlichen Ergebnissen. So konnten Sorensen et 
al. (29) in einem Review zeigen, dass das Ovarial- sowie das Peritonealkarzinom zum 
überwiegenden Teil in einem fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert werden, während 
das Tubenkarzinom vorrangig prognostisch günstigere Stadien aufweist. Bezüglich eines 
unabhängigen Einflusses der Tumorentität auf das Überleben zeigen sich jedoch 
unterschiedliche Ergebnisse zwischen den Studien (30-34). Dieser Fragestellung wurde mit der 
Publikation "Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: a population-based 
comparison of the prognostic factors and outcomes" der vorliegenden kumulativen 
Dissertation nachgegangen (35). 
1.3.2 Beispiel Vulvakarzinom 
Das Vulvakarzinom weist im Vergleich zu den anderen gynäkologischen Tumoren eine niedrige 
Inzidenzrate auf, die jedoch über die letzten Jahrzehnte kontinuierlich gestiegen ist (siehe 
Abbildung 2). Die Gründe hierfür sind bisher nicht eindeutig belegt (36). Als eine mögliche 
Ursache wird der Anstieg an mit dem Vulvakarzinom assoziierten Risikofaktoren, wie z.B. dem 
humanen Papillomavirus (HPV) (37, 38) diskutiert, der vor allem für den Anstieg vulvärer 
intraepithelialer Neoplasien (VIN) verantwortlich zu sein scheint. HPV lässt sich in etwa 80% der 
VIN-Läsionen (uVIN=undifferenzierte vulväre intraepitheliale Neoplasie) und 40% der 
Vulvakarzinome nachweisen (39). Unter den invasiven Vulvakarzinomen nehmen jedoch die 
nicht HPV-assoziierten Neoplasien den größeren Anteil ein. Als Ursache für diese Untergruppe 
der Vulvakarzinome und seiner Vorstufen (dVIN=differenzierte vulväre intraepitheliale 
Neoplasie) gelten unter anderem chronische Erkrankungen wie der Lichen sclerosus (40). 
Aufgrund der niedrigen Inzidenz des Tumors ist die Evidenz zur Therapie des Vulvakarzinoms 
bezüglich einiger Fragestellungen nicht durch randomisierte klinische Studien gesichert. Zur 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms liegt eine S2k-Leitlinie vor (41). Die 
heute geltenden Therapieempfehlungen zeichnen sich durch ein deutlich geringeres Ausmaß in 
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der Radikalität des Eingriffs aus als in früheren Jahren (42). Die bereits zu Beginn des 20. 
Jahrhunderts durchgeführte radikale Vulvektomie mit einer gleichzeitigen 'en bloc' Entfernung 
der inguinofemoralen und pelvinen Lymphknoten galt lange als Standard in der Therapie des 
Vulvakarzinoms. Dieser Eingriff ging jedoch mit einer deutlich erhöhten Morbidität einher, so 
dass in der Folge versucht wurde, den Eingriff über separate Schnitte vorzunehmen. Zudem 
wurde die radikale lokale Exzision etabliert, die im Vergleich zur Vulvektomie mit einer deutlich 
geringeren Rate an postoperativen Konsequenzen verbunden ist (43). Laut Leitlinie wird heute 
in den Stadien T1 und T2, in denen die operative Entfernung des Tumors vorgesehen ist, die 
Durchführung einer radikalen lokalen Exzision angestrebt. Ab Stadium T2 ist je nach klinischer 
Situation eine Vulvektomie indiziert, die durch die Drei-Schnitt-Technik erfolgt. Um die 
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zu minimieren, ist eine radikale Operation mit Tumorfreiheit 
anzustreben. Zur Größe des in diesem Zusammenhang zu erreichenden Resektionsrandes ist 
die Studienlage nicht eindeutig. Lange galt ein Abstand von 8 mm als notwendig, um das 
Auftreten von Rezidiven zu vermeiden (42). Die aktuelle Leitlinie sieht einen Abstand von 
> 3 mm als ausreichend an, anderenfalls wird die Durchführung einer adjuvanten Radiotherapie 
obligat. Neben der Entfernung des Tumors ist ab Stadium T1b ein operatives Staging der 
inguinofemoralen Lymphknoten vorgesehen. Patientinnen mit zwei oder mehr positiven 
Lymphknoten profitieren von einer adjuvanten Radiotherapie (44).  
Zur Verringerung der Morbidität ist mittlerweile auch die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) 
beim Vulvakarzinom etabliert (45, 46).  Hierdurch können beispielsweise Lymphödeme und 
Lymphozelen sowie Wundinfektionen vermieden werden (43, 47). Die Anwendung der SLNB 
erfordert das Vorliegen folgender Bedingungen (41): 
- Durchmesser des Tumors unter 4 cm 
- Unifokalität 
- klinisch und sonographisch unauffällige Lymphknoten 
- Ultrastaging des Lymphknotens mit immunhistochemischer Zusatzuntersuchung 
- Aufklärung der Patientin über Vorteile und mögliche onkologische Risiken der Methode 
- Compliance der Patientin für eine regelmäßige Nachsorge 
Inzwischen veröffentlichte Daten der AGO-Care-1 Studie bestätigen, dass bei Vorliegen der 
notwendigen Bedingungen die alleinige Sentinel-Lymphknotentechnik gegenüber der 
Lymphonodektomie gleichwertige Ergebnisse bezüglich der Rezidiv- und Überlebensraten 
liefert (48). Die Publikation "Trends in surgery and outcomes of squamous cell vulvar cancer 
patients over a 16-year period (1998-2013): a population-based analysis" (49) der 
vorliegenden kumulativen Dissertation befasste sich daher mit der Fragestellung, ob sich die 
genannten Entwicklungen in einer großen bevölkerungsbezogenen Kohorte bestätigen lassen. 
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2. Zusammenfassung 
2.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache 
Die systematische Erfassung aller Patientinnen und Patienten im Einzugsgebiet des 
Tumorregisters München ermöglicht die bevölkerungsbezogene Aufarbeitung von 
Fragestellungen zur klinischen Epidemiologie von Krebserkrankungen. Neben der 
routinemäßigen Berechnung von Inzidenz- und Mortalitätsraten, der Aufbereitung von 
Ergebnissen zu Prognosefaktoren und Therapien sowie der Auswertung von Progressions- und 
Überlebenswahrscheinlichkeiten, ergeben sich aus dem aktuellen Forschungsstand heraus je 
nach Tumordiagnose verschiedene Fragestellungen. Dies führte zur Veröffentlichung zweier 
Publikationen aus dem Bereich der klinischen Epidemiologie gynäkologischer Tumoren (35, 49). 
Bedingt durch einen hohen Anteil an Patientinnen, die in einem fortgeschrittenen 
Tumorstadium diagnostiziert werden (FIGO III + IV: 72,9 %, siehe Tabelle 2), ist das 
Ovarialkarzinom der Tumor mit der höchsten Mortalität unter den gynäkologischen Tumoren in 
Deutschland (rohe Mortalitätsrate TRM: 10,6 / 100.000, siehe Tabelle 1). Als einer der 
bedeutendsten Prognosefaktoren auch der fortgeschrittenen Stadien gilt der makroskopische 
Tumorrest (18-21). Die Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Ovarialkarzinoms 
(17) empfiehlt in diesem Zusammenhang die Durchführung einer optimalen Zytoreduktion mit 
adjuvanter Chemotherapie. Die Empfehlungen der Leitlinie beziehen sich neben dem 
Ovarialkarzinom auch auf Karzinome der Tube und des Peritoneums. Dies ist zurückzuführen 
auf die Einführung einer neuen Klassifikation gynäkologischer Tumoren der WHO (15), die die 
gemeinsame Betrachtung und identische Einteilung der drei Tumorentitäten vorsieht. So 
scheint ein Teil der serösen Ovarial- und Peritonealkarzinome ursprünglich der Tube zu 
entstammen (25-28). Inwiefern sich diese Erkenntnisse auch bei der Betrachtung von 
Prognosefaktoren, Therapien und Behandlungsergebnissen zwischen den Tumorentitäten 
manifestieren, sollte mit der Publikation "Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: 
a populations-based comparison of the prognostic factors and outcome" (35) untersucht 
werden. Diese Veröffentlichung sollte auch die bereits vorhandene Literatur ergänzen, die 
bezüglich des unabhängigen Einflusses der Tumorentität auf das Überleben keine eindeutigen 
Ergebnisse zeigt (30-34). 
Zwischen 1998 und 2014 wurden 5.399 Ovarialkarzinome, 327 Tubenkarzinome und 416 
Peritonealkarzinome im Einzugsgebiet des Tumorregisters München diagnostiziert. Die 
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Auswertungen konnten zeigen, dass Ovarial- und Peritonealkarzinome im Vergleich zu 
Tubenkarzinomen fast ausschließlich in den fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden. 
Bedingt durch den höheren Anteil an Patientinnen mit fortgeschrittenem Tumorstadium beim 
Peritonealkarzinom ist auch der Anteil der Patientinnen mit Chemotherapie höher, zudem 
werden deutlich weniger Patientinnen tumorfrei operiert. Bei der Betrachtung der Zeit bis zur 
Progression und des Überlebens zeigte sich, dass, im Vergleich zu Patientinnen mit 
Ovarialkarzinom, Patientinnen mit Tubenkarzinom eine niedrigere kumulative Inzidenz der Zeit 
bis zur Progression und ein besseres relatives Überleben besitzen, Patientinnen mit 
Peritonealkarzinom dagegen eine höhere kumulative Inzidenz der Zeit bis zur Progression und 
ein schlechteres relatives Überleben zeigen. Stratifiziert nach FIGO verringerten sich diese 
Unterschiede deutlich. Nach Adjustierung für die Prognosefaktoren ergaben sich aus dem Cox 
Proportional Hazards Regression Model Schätzer des Hazard Ratios (HR) von 0,63 [0,49 ; 0,81] 
bzw. 1,07 [0,91 ; 1,25] für das Tuben- bzw. Peritonealkarzinom im Vergleich zum 
Ovarialkarzinom. Die vergleichsweise schlechten Progressions- und Überlebensraten beim 
Peritonealkarzinom sind demnach auf den höheren Anteil prognostisch ungünstiger 
Prognosefaktoren zurückzuführen. Das bessere Überleben der Patienten mit Tubenkarzinom ist 
(neben der prognostisch günstigeren Stadienverteilung) möglicherweise auch dadurch bedingt, 
dass die zugrundeliegende Tumorentität in einem fortgeschrittenen Tumorstadium nicht immer 
eindeutig zu bestimmen ist. So besteht die Möglichkeit, dass Tubenkarzinome fälschlicherweise 
als Ovarial- oder Peritonealkarzinome klassifiziert wurden.  
Zusammengefasst konnten in dieser bevölkerungsbezogenen Studie Unterschiede in den 
Prognosefaktoren zwischen Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom gezeigt werden. Diese 
Unterschiede erklären das im Vergleich zu Patientinnen mit Ovarialkarzinom schlechtere 
Überleben von Patientinnen mit Peritonealkarzinom und zu einem großen Teil das bessere 
Überleben von Patientinnen mit Tubenkarzinom. 
Im Vergleich zu den anderen gynäkologischen Tumoren weist das Vulvakarzinom steigende 
altersstandardisierte Inzidenzraten auf (siehe Abbildung 2). Im Zuge des demographischen 
Wandels wird das Vulvakarzinom, bedingt durch das hohe mittlere Erkrankungsalter (siehe 
Tabelle 2), in den nächsten Jahren zudem einen Anstieg in der rohen Inzidenz und somit in den 
Behandlungszahlen verzeichnen. Über die letzten Jahrzehnte gab es einige Änderungen in der 
Therapie des Vulvakarzinoms. So wurde die radikale Vulvektomie mit der en-bloc Resektion der 
Lymphknoten zunehmend durch Eingriffe ersetzt, die ein weniger invasives Vorgehen 
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ermöglichen (42). Bei Vorliegen der dafür gültigen Voraussetzungen gilt heute die lokale 
radikale Exzision als Therapie der Wahl (41). Zudem wurde das Konzept der Sentinel-
Lymphknoten-Biopsie (SLNB) etabliert (45, 46). Diese Veränderungen sind mit einer deutlichen 
Verringerung der operationsbedingten Komplikationen für die Patientin verbunden (43, 47).  In 
welchem Umfang diese Veränderungen im Versorgungsalltag umgesetzt werden und inwieweit 
dies Auswirkungen auf Rezidiv- und Überlebenswahrscheinlichkeiten hat, sollte in der  
Veröffentlichung  "Trends in surgery and outcomes of squamous cell vulvar cancer patients 
over a 16-year period (1998–2013): a population-based analysis" (49) untersucht werden. 
Zwischen 1998 und 2013 wurden im Einzugsgebiet des Tumorregisters München 1.113 
Vulvakarzinome diagnostiziert. Ein leichter Anstieg der Inzidenzrate des Vulvakarzinoms über 
die Jahre konnte bestätigt werden. Zur Beurteilung zeitlicher Trends wurden die Kohorten der 
Diagnosejahre 1998 bis 2008 und 2009 bis 2013 verglichen. Um die erfolgten Änderungen in 
der TNM- bzw. FIGO-Klassifikation (13) zu berücksichtigen, wurden alle Tumoren nach der ab 
dem Jahr 2009 gültigen Klassifikation eingeteilt. Die Analyse zeigte, dass bezüglich der 
Prognosefaktoren keine Unterschiede zwischen den Jahrgangskohorten zu erkennen waren. So 
lag das mediane Alter bei Diagnose weiterhin bei 75 Jahren, auch in der Verteilung des Gradings 
oder der Lokalisation des Tumors ergaben sich keine Änderungen über die Zeit. Ähnliche 
Ergebnisse konnten bei der Verteilung des FIGO-Stadiums beobachtet werden. Dagegen 
konnten zeitliche Veränderungen im Ausmaß des operativen Eingriffs gezeigt werden, 
erkennbar an einer signifikanten Verringerung des Anteils an Vulvektomien (27,7 % vs. 17,8 %) 
zugunsten der lokalen radikalen Exzision (30,6 % vs. 42,2 %). Gleichermaßen gab es einen 
signifikanten Anstieg des alleinigen Einsatzes der SLNB (5,8 % vs. 25,1 %), während der Anteil 
der bilateralen inguinalen Lymphknotenentfernung sank (31,1 % vs. 21,4 %). Trotz der 
signifikanten Verringerung des Ausmaßes des operativen Eingriffs konnte keine 
Verschlechterung in der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz des Lokalrezidivs (19 % vs. 19 %) oder 
des Lymphknotenrezidiv (9 % vs. 9 %) gezeigt werden. Auch im 5-Jahres-Gesamtüberleben 
zwischen den Kohorten (55 % vs. 55 %) ergaben sich keine Unterschiede. Die Analysen der Cox 
Proportional Hazards Regression zeigten einen signifikanten Einfluss der Faktoren Alter 
(p<0,001), FIGO-Stadium (p<0,001), Grading (p=0,039) und Art der Lymphknoten-OP (p<0,001). 
Zusammengefasst konnte mit dieser Arbeit gezeigt werden, dass in einem Vergleich der 
Kohorten 1998 bis 2008 und 2009 bis 2013 die signifikante Verringerung des Ausmaßes des 
operativen Eingriffs beim Vulvakarzinom nicht mit einer Verschlechterung der Zeit bis zum 
Lokal- und Lymphknotenrezidiv oder des Überlebens einherging.  
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2.2 Zusammenfassung in englischer Sprache 
The systematic recording of all cancer patients in the area of the Munich Cancer Registry (MCR) 
offers the possibility to analyse population-based data in clinical cancer epidemiology. In 
addition to the routine calculation of incidence and mortality rates, the analysis of prognostic 
factors and therapies, as well as the evaluation of progression and survival probabilities, 
current scientific questions evolve from research depending on the tumour site. This led to two 
publications in clinical epidemiology of gynaecologic tumours (35, 49). 
Due to a high proportion of patients diagnosed at advanced tumour stages 
(FIGO III + IV: 72.9 %, see Table 2), ovarian cancer accounts for the majority of gynaecologic 
cancer deaths in Germany (crude mortality rate MCR: 10.6 / 100,000, see Table 1). One of the 
most important prognostic factors, even in advanced stages, is the removal of the tumour 
without macroscopic residuals (18-21). Thus, the Guideline on Diagnostics, Therapy and Follow-
Up of Malignant Ovarian Tumours (17) recommends optimal surgical cytoreduction and 
adjuvant chemotherapy. In addition to ovarian cancer, the guideline also refers to carcinomas 
of the tube and of the peritoneum. This is due to the introduction of a new classification of 
gynaecological tumours by the WHO (15), which suggests collective consideration and identical 
classification of the three tumour entities. Therefore, a substantial percentage of serous 
ovarian and peritoneal carcinomas appear to originate in the fallopian tube (25-28). The 
question as to whether these findings can be confirmed was analysed in the publication 
"Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: a populations-based comparison of the 
prognostic factors and outcome" (35). This was achieved by comparing prognostic factors, 
treatments, and outcomes between the tumour entities. In addition, the independent effect of 
the tumour site on survival was evaluated which has led to conflicting results in the literature 
(30-34). 
Between 1998 and 2014, 5,399 ovarian carcinomas, 327 fallopian tube carcinomas, and 416 
peritoneal carcinomas were diagnosed in the area of the Munich Cancer Registry. The analyses 
showed that compared to fallopian tube cancer patients, the majority of ovarian and peritoneal 
cancer patients was diagnosed at advanced stages. A higher proportion of advanced tumor 
stages in peritoneal cancer led to a higher proportion of patients with chemotherapy, and 
fewer patients having surgery without residuals. The analysis of the outcomes showed that 
compared to ovarian cancer patients, patients with fallopian tube cancer have a lower 
cumulative incidence of time to progression and a better relative survival, whereas patients 
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with peritoneal cancer show a higher cumulative incidence of time to progression and a lower 
relative survival. When stratified by FIGO, these differences almost disappeared. After 
adjustment for prognostic factors, the Cox proportional hazards regression model revealed 
hazard ratio (HR) estimates of 0.63 [0.49 ; 0.81] and 1.07 [0.91 ; 1.25] for fallopian tube and 
peritoneal cancer compared to ovarian cancer, respectively. The poor progression and survival 
rates in peritoneal cancer are therefore attributed to the higher proportion of unfavourable 
prognostic factors. The fallopian tube cancer patients’ higher survival rate is (in addition to an 
advantageous stage distribution) possibly caused by the fact that the distinction between the 
tumour sites is difficult in advanced tumour stages. Therefore fallopian tube carcinomas could 
have been mistakenly classified as carcinomas of the ovary or the peritoneum.  
In conclusion, this population-based study showed differences in the prognostic factors 
between ovarian, fallopian tube and peritoneal carcinomas. These differences account for the 
inferior outcome of peritoneal cancer patients, and primarily for the improved survival of 
fallopian tube cancer patients compared to ovarian cancer patients.  
Compared to other gynaecological tumours, vulvar cancer shows increasing age-standardised 
incidence rates (see Figure 2). Furthermore, as a result of the demographic change, and due to 
the high median age of the patients (see Tabelle 2 ), the crude incidence, and therefore the 
number of vulvar cancer patients is likely to increase in the future. Over the last decades, there 
have been some changes in the therapy of vulvar cancer. The radical vulvectomy with en-bloc 
resection of the lymph nodes was increasingly replaced by less invasive surgical procedures 
(42). Currently, if criteria are met, the wide local excision is the therapy of choice (41). In 
addition, the concept of sentinel lymph node biopsy (SLNB) was established (45, 46). These 
changes are associated with a significant reduction in surgical complications for the patient (43, 
47). The publication "Trends in surgery and outcomes of squamous cell vulvar cancer patients 
over a 16-year period (1998-2013): a population-based analysis" (49) analysed to what extent 
these changes have been realised in the daily care routine and if these changes had an 
influence on progression and survival probabilities. Between 1998 and 2013, 1,113 carcinomas 
of the vulva were diagnosed in the area of the Munich Cancer Registry. The slight increase of 
the incidence rate of vulvar cancer over time was confirmed. To identify temporal trends, 
patients with a diagnosis in 1998-2008 were compared to patients with a diagnosis in 2009-
2013. To take account of the changes in the TNM or FIGO classification (13), all tumours were 
classified according to the actual classification of 2009. The analysis did not show any 
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differences in the prognostic factors over time. The median age at diagnosis was 75 years in 
both of the cohorts. Additionally, no significant changes were identified in the percentage 
distribution of the histologic grading or the site of the tumour. Similar results could be observed 
in the distribution of the FIGO stage. Nevertheless, there was a reduction in the extent of the 
surgical procedure, with a significant decrease in the proportion of vulvectomies (27.7 % vs. 
17.8 %), accompanied by an increase in the proportion of wide local excisions (30.6 % vs. 
42.2 %). Similarly, there was a significant increase in the proportion of sentinel lymph node 
surgery only (5.8 % vs. 25.1 %), whereas the proportion of bilateral inguinal lymph node 
dissections (31.1 % vs. 21.4 %) decreased. Despite a significant reduction in the extent of the 
surgical procedure, the 5-year cumulative incidence of local recurrence (19 % vs. 19 %) and the 
5-year cumulative incidence of lymph node recurrence (9 % vs. 9 %) did not change over time. 
In addition, there was no difference in the 5-year overall survival rates between the cohorts 
(55 % vs. 55 %). The results of the Cox proportional hazards regression model showed that 
age (p<0.001), FIGO stage (p<0.001), grading (p=0.039) and type of lymph node 
dissection (p<0.001) have a significant influence on survival.  
In conclusion, this study showed a significant reduction in the extent of surgical procedures in 
vulvar cancer between the cohorts of 1998-2008 and 2009-2013. This reduction was not 
associated with time to local and lymph node recurrence or survival.  
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3. Veröffentlichungen 
3.1 Veröffentlichung I – Cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum: A 
population-based comparison of the prognostic factors and outcomes  
 
Rottmann M, Burges A, Mahner S, Anthuber C, Beck T, Grab D, et al. Cancer of the ovary, 
fallopian tube, and peritoneum: a population-based comparison of the prognostic factors and 
outcomes. J Cancer Res Clin Oncol 2017. 
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3.2 Veröffentlichung II – Trends in surgery and outcomes of squamous cell vulvar 
cancer patients over a 16-year period (1998-2013): a population-based analysis 
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